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無菌海演に対する Candidaalbicansの経口投与の影響
千葉大学医学部衛生学教室(主任:谷川久治教援)
川崎 且 
AKIRA KA WASAKI 
(昭和35年3月29日受付〉
抗生物質の発達と共1[，各方面からその発病性が 比較すれば遣に弱く，腸管粘膜組織K及ぼす障害性
研究の対照とされている Candida albicansを無 も無い ζとが，病理学的所見より決定された。
菌海演を用いて，経口的に投与した場合，その体重 また， C. alb.汚染海棋の血清殺菌力は，同条件
増加，一般状態に大なる影響を与えることなく，叉 で飼育した無菌海演のそれと略々同様であった。
腸管粘膜に於ける定着性も，大腸菌，乳酸梓商等l乙
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Langenbeck Kより 1839年，乳児鷲口塘より発
見されてから，近年各種抗生物質の発達と，その使
用頻度の上昇と共lζ，急速に発症例の増加を来した
カンツダ症の病原菌として，最も一般的な Candida 
albicans (以下 C.alb.と略す〉について，その分
類的な命名法，或いは臨床的，細菌学的な研究報告
は非常任多数あるが，その病原性を発揮する要因の
複雑性には，なお不明な点が多い。身体各部に於け
るカンジダ症発病機転についても，抗生物質の存在
Kより，その積極的な発育促進作用によるとするも
のと， (Mooreω，Harris(2)，美甘(3九等)，或いは菌
交代現象によるとするもの(WOOdS(4)，Pappenfort 
∞， Lipnik(6)，Huppert(7九久保(ベ等〉等，未だ
定説はない。
叉詫摩教援、9)の報告にもある如く， C. alb.は健
康人民も，特に健康乳児に於ては，その口腔， s客疾，
及び糞便中1[80%もの高率で存在するとと等の報
告もあり，肺結核，肺炎，消化不良症等の消耗性疾
患の終未的合併症としての意義のみしか理解されて
いない。
i ) 体重及び一般状態
ii) 糞便内菌数 
ii) 腸間各部誠毛間隙内菌数 
iv) 血清殺菌力 
E 考 察
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叉動物実験lと於ても，中本(10)1とよれば，健康マウ
スの牌臓，肝臓，腎臓などにカンジダ様の不完全真 
菌類が存在し，乙れらのうちから数種の真菌を分離
することに成功したとの報告もある。
叉一方， Castellaniが 1905年に報告した，肺モ
ニリア症以後，肺其の他の実質臓器の発症例lとは屡
々接するが，消化管系統に於ては，主lζ病変は食道，
口腔咽頭粘膜Kて発見し易すく，腸管K於ける変化
の報告例は，他に比べて少ない。全身カンジダ症の
一部位変化として，全身血管壁の変調に由来する胃，
腸管内問の粘膜下に出血を認めた報告(11)もあるが， 
特異的K腸管のみに限局発症した報告は知らない。
この様な真菌類によって惹起きれる病変の好発部位
としての口腔に於ては， C. alb.の他，頑固な口内
炎よりアノイリナーゼを証明される酵母様真菌の一
株を分離出来たことが，米沢(12)等によって報告さ
れている。
動物実験に於ては，従来カンジダの接種方法とし
ては，静脈内又は脳内接種が最も効果あるものとき
れ，腹腔内注射が之に次ぎ，皮下接種は最も接種し
難い方法であるといわれている(13)。叉， 接種きれ
た菌の体内l乙於ける消長も，静脈内，脳内接種では
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接種後6時間で，牌，肝，腎等lζ検出され，之等臓
器民病変を来きしめるには，大体2週間前後を要す
るととも報告されている (4)。
C. alb.を無菌飼育動物に経口投与して，腸管内
定着，又は発症の有無等を検する乙とは興味深い ζ
とである。著者は本教室に於ける暗乳動物のl無菌飼
育実験の一環として谷川教授の命lとより本研究に従
事した。即ち少数例ではあるが無菌飼育海演に C. 
alb. の経口投与実験を試み，腸管内増殖の特殊性
並びに各種臓器組織に対する影響等を検索した。乙
こに得た結果を報告して参考l乙供する次第である。
I 実験方法 
A. 動物飼育法
無菌動物を得るための手術タンク，飼育タンクは，
従来当教室に於て使用され，逐次改良を加えられて
型を使用し，動物の摘出及び飼育2ーHMCこ，T来 
に関しては，当教室より現在まで数次に豆り発表さ
れた方法lζ従い，叉飼料l乙関しては宮川教授教室の
創製になる， NG2 7(15)，NG 36(16) を使用した。対
照としての自然飼育動物実験のためには， 生後 42
日目から 48日目までの自然分続， 自然飼育を経て
来た海狽5匹を，無菌飼育タンクと略々同型の鉄製
円害型タンク内にて飼育し，危険防止の意味も含め
て外界環境から隔離し，乳状飼料 NG27.固型飼料
NG 36，滅菌水，ビタミンBl> C等無菌飼育の場合
と同じ様な条件のもとに置きJカンジダ投与実験を
託った。 
B. 力ンジダの投与法
実験に使用した C.alb. は，日大真菌研究所よ
り分与された 2株， 即ち，東大 No.1株(全身カ
ンジダ症)，東大矢沢株(肺カンジダ症)を用いた。
叉投与実験動物は，無菌飼育海猿4匹と， 5匹の
対照自然飼育海演を用いた。 
i) 第 1回目投与実験
無菌飼育動物生後 17日目の各匹K.，東大 NO.1
株，東大矢沢株の 2株を，白金耳lζて各4エーゼづ
・っとり，	 滅菌生理的食塩水 4cc K.投入混和した液
を，無菌箱内にてアンプルに溶封し，ジャーミサイ
ダJレトラップを通して飼育タンク内に搬入した。、投
与はこの菌液の 0.5cc宛を各匹lζ乳状飼料 NG27 
と混じて，ピペットにて経口投与を行なった。 
i) 第2回目投与実験
無菌飼育動物生後 20日目の各匹K.，前述の東大
No. 1株及び東大矢沢株を，白金耳にて各4エーゼ
づっとり，滅菌生理的食塩水4cc K.投入混和した
菌液を，各匹に1.0cc宛，第 1回目実験と同様な操
作のもとに経口投与を行った。 
なお対照実験として，自然飼育動物K於けるカン
ジダ経口投与は，その 2匹及び他の 3匹合計 5匹?の
海演につき，無菌動物実験の第 1回目及び第2回目
実験の場合と同様な操作のもとに菌を投与した。投
与菌は閉じく東大 NO.1株及び矢沢株の 2株を用 
いた。
上記の実験に使用した白金耳のカンツダ数は， 1 
白金耳約 106であった。 
C. 細菌検査法 
i) 糞便内カンジダ検査 
カンジダ経口投与動物の糞便 0.5gをとり，歯科
用乳鉢内にて， 4.5 ccの生理的食塩水を，始め少量
から除々にそそぎながらすりつぶし，約5分間充分
に撹狩混和した後， ガラス板を覆い約 10分間静置
させた上澄みをとり， これを 10倍稀釈液とする。
予め用意した 6本の試験管に 4.5ccづつの生理的食
塩水を入れ，前記の 10倍稀釈液より 0.5ccをとっ
て順次段階稀釈法を行い， 107倍稀釈液までのもの
を作る。
培地は Sabouraud寒天平板培地を使用した。 10
倍稀釈系列の 103から 107までの各液を 1滴づつ平
板培地花落し，コンラージ棒lζて充分培地面l乙塗布 
し， 370C K.て 48時間後民発生した集落数を計算し
た。
i) 腸間各部繊毛間隙内カンジダ検査 
カンジダ投与無菌飼育 42日目の海猿2匹Kっき，
後述の血清殺菌力実験のため採血し死に致らしめた
各海摂を開腹し，次の要領で腸管各部の切片をとり，
各片の重量を約 O.2gとなし実験に供した。
イ)空腸
幽門部より約lOcmの部を採取。
ロ)回腸
百腸入口前約 15cmの部を採取。
ハ)盲腸
大網膜附着側と反対側で強く屈曲した部を採
取。
ニ〉大腸
紅門前約 10cmの部を採取。
以上の各腸壁片を，管状のものは萄万lとて聞き，
予め用意した 3本の試験管にとった， lOccづつの
生理的食塩水中にて洗う。ピンセットにて切片をつ 
まみ，第 1本目の試験管にて 5回ふり洗いし，第2 
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本目， 第3本目共に 10回づつふり洗いを行う。各
切片にてこの操作を行い，各々を歯科用乳鉢にて充
分すりつぶし， 10 ccの生理的食塩水とよく混和し， 
之を原被とした。乙の原液について生理的食塩水を
用い 107までの倍数稀釈液を作り， 各倍数の液 1滴
づつを，サブロー寒天平板培地に落し，コンラージ
棒l乙て培地面に一様i乙塗布し， 370C， 48時間僻卵
器中iと置いて発生した集落数を計算した。
なお糞便中のカンジダ検査実験lζ於て，無菌飼育
動物の糞便中，カンジダ以外の菌の検索については
皆無であった。叉，対照実験自然飼育動物糞便検査
に於て発生した集落については，無菌飼育動物糞便
検査に於て発生した集落と同様な，サブロー培地に
生ずる定型的な集落について，鏡検上 PAS染色に
て決定される形態(17)をとるもののみをひろい計算
した。
叉カンツダ経口投与後の検査糞便採取は，無菌飼
育動物実験第 1回目は，投与後 1日目，第2回目実
験では 8日目，対照有菌飼育動物実験l乙於ては投与
後2日目のもの，及び8日目のものを用いた。 
11 実験成績
i) 体重及び一般状態
体重増加の模様を，生下時の体重を 100%とした
場合の発育経過を示すグラフを作り，嘗て，当教室
より発表した完全無菌飼育海摂の体重曲線(8匹の
第 
平均)と比較すると，カンジダの経口投与を行った
場合は，それより梢低位lとある。叉殊に投与後 3，
4日頃より全例l乙見られた傾向，即ち普通発育のも
のより"固型飼料，及び水の過摂取傾向を表して来
たのに不拘，更に叉無菌飼育に於て菌感染等の侵襲
をうけずに順調に発育した海摂K於て，時Iζ見られ
る脱毛， 下痢，脱虹， 歩行障害等〈聞の変調が見ら
れなかったのに不拘，体重増加の面では不良に終つ
?こ。第 1図参照。
第 1表
無菌海狽 カンジダ(東大 No.1東大矢沢)
経口投与後 糞便内排出菌数
海|第 1回目投与後 i第 2回目投与後
摂 I 1日目糞便内菌数 I8日目糞便内菌数 
A 8.5x104 1.9x109 
B 0 1.4x109 
C 6.1X 103 2.3x109 
D 2.0x102 6.0x109 
ii) 糞便内菌数 
糞便中l乙排出された菌数を見るに，第1回目の実
験に於て，投与後 1日目の糞便中lとは， 4匹の中 3 
匹に， 102/gから 104/g段階に於て排出を見7こが，
他の 1匹には検出出来なかった。第2回目の実験で
飼料，水の過摂取傾向が強くなった，投与後8日目
の糞便中には，約 109/g程度のカンジダが排出され
1 図 
対照完全無菌
海狭， (8匹平均) 
C 
D 
A 
s， 
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ている。第 1表参照。 
第 2表
対照自然飼育海狽 カンジダ
経口投与後 糞便内排出菌数 
8日日菌数2日日菌数 
5.4x 1021.2x107イ
6.1X103ロ 1.0x 107 
ノ、 8.0x1031.8X107 
2.8x 1023.0x107 
5.2x 1038.7x107ホ
ー
叉，第2表に見る如く，対照自然飼育カンジダ経
口投与海摂の糞便中には， 2日後には， 107jg程度
に排出した。又8日目の糞便中には， 102/gから
103jg程度の検出を見Tこに過ぎなかった。第 2表参 
照。 
第 3表
カンツダ投与無菌飼育海狽の腸管各部の
粘膜繊毛間隙内菌数
{立
空 腸 
A 	 回 腸 
盲 腸 
大 腸 
空 腸 
B 
回 腸 
宅国三三 腸 
大 腸 
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ii) 腸管各部繊毛間隙内菌数
腸管各部の繊毛間隙内に於ける菌数は，無菌飼育
の場合，各部共 103jgから 104jg程度で，その定着
性については大腸菌，乳酸菌程の強さはなく，叉腸
管を通しての部位別選択性も見られなかった。第3
表参照。
 
iv) 血清殺菌力

カンジダ経口投与無菌飼育海摂について，その血
清殺菌力を検べ?こ。生後 41日自のカンヲダ投与海
狽2匹を用い， 方法は藤井氏(19)のものに従って行
った。即ち，使用菌株として， Salmonella typhi 
0-901型株(伝研より分与されたもの)を用い， 普
通寒天斜面培養 24時間後の集落より， 1標準白金
耳を測定用メジウム， Krebs氏液 (0.9%NaOH， 
100 cc， 1.5% KCl4 cc， 1.22% CaC12 3 cc，2.11% 
.	KH2P04 1 cc，5.82% MgS04・7H20，1 cc)の 10cc
中氏平等に浮瀞せしめ， 稀釈法はより， 105段階の
液を作り之を菌液とした。菌数測定培地としては， 
Yeast extract 1 g，肉エキス 10g，ポリペプトン 
10g，寒天 8g，水 1000ccの処方K，卵白を加え
加熱し，i慮紙屑を用いて吸引櫨過し， 4.5 ccづつ中
試験管応分注，高圧滅菌したものを用いた。
菌数計算法としては，柳田氏のピペット寒天法を
用い，被検血清と上記の菌液を等量に混和し，370C 
の温浴中で作用せしめ，作用直後と，5分， 15分， 
30分に夫々 0.5ccを，予め 450CR.溶解保管中の上
記培地l乙混和振重量し，検定済みの 1ccメスピペット
に吸い上げ，370C，24時間培養した後，凝集鏡を以
て検討した。即ちピペット培地内に発生した明瞭な
Krebs氏液
A 
.対照無菌飼育海演
一一一一一一-対照自然飼育海猿
15分	 30分
白い斑点について，0.1 cc目盛の
任意の 5カ所をとって，その中の
集落数を計算し平均値を求め，各 
検体について直後の集落数を 100
として， 5分， 15分， 30分後の変
化を百分率lζ換算しグラフを作製
した。 
対照としては，自然飼育海摂血 
清(生後 98日，体重320g)， 及
び無菌飼育海狽(生後 41日，体重 
226g)の血清を用い，叉同時に使
用した Krebs氏液中の生菌数も
算定した。
本実験l乙際しては，温浴中の温
度，作用時間，血清，及び菌液の 
量的誤差等の差異が結果lζ微妙な
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影響を与え，叉ピペットに培地を吸引する場合，気
泡を多数民混じた時等は，判定上非常に困難になっ
た点，留意しなければならないものと考える。
第2図lζ見る様1[，カンジダ経口投与を無菌飼育
海漢に行なった場合は，対照無菌飼育海狽の血清殺
菌力と大差なく，対照自然飼育海猿，或いは教室の
戸叫(20)が行なった大腸菌単独投与の場合の海猿に
見られる様な強い殺菌力は現われなかった。
III 者 察
i) 人聞に対し病原性を有する C.alb.の定型的
な2株を用いて，無菌飼育海狽に経口投与実験を行
ったが，症候的にも病理的にも，特異な障害は表わ
れなかった。即ち，静脈内接種，腹腔内注射等の方
法をとらず，経口投与に於て菌を体内K入れた場合，
体重の増減，発育経過の上lとは，完全無菌で経過し
た海猿のそれと大差なく，わずかに飼料及び水の過
摂取傾向を表わし，しかも体重増加の点で不良の成
績に終った乙と。更にまた，腸管及び各淋巴組織(21) 
の病理標本についても，完全無菌飼育海猿のそれと
は異るが，乳酸菌単独投与の場合と略同様な所見が
見られ， C. alb.特異の変化と考えられるものを見
出すことは出来なかった。 
i) C. alb. を無菌飼育海狽に経口投与した場
合，その腸内l乙於ける粘膜上皮に接する定着性は低
いことが判明した。即ち糞便内lζて， 109/g位に排
出される場合でも，腸管各部の繊毛間隙内では，菌
数は 103/gから 104/g位と比較的低く，叉腸管の各
部位別についても大なる相違が見られず，著しい定
着状態を示すものと判断することは出来ないと考え
られる。 103/gから 104/g前後の繊毛間内菌検出
は， E. coli，及びStr.faecalisの場合 109/g位の
糞便内菌検出ある場合に，繊毛間隙内lζ107/gから 
108/g前後に当該菌が検出されることに比較すれば 
甚だ少ないものと考えられる。 
ii) 血清殺菌力については， C. alb.の経口投 
与を行っても，無菌飼育海漢のそれは，投与による 
影響は見られず，対照自然飼育海猿より蓬に低率を 
示している。大腸菌の経口投与を行なった場合， S. 
typhi 0-901 ~ζ 対する血清殺菌力は著しく増強さ 
れ，自然飼育海猿の血清殺菌力よりも強い殺菌効果 
を示す(戸叫〉に比べれば，、 C.alb.の経口投与に 
よる影響は殆どないといっても過言ではな~ 1。
総 括 
各種抗生物質の発達K伴い，カンジダ症の研究が
盛んに行なわれ，その報告は枚挙lこいとまがない
が，その病原菌で最も一般的と見倣される C.alb. 
について，無菌動物を用いた場合の経口投与によっ
て示される種々な影響の内，糞便内菌数，腸管各部
位繊毛間隙内菌数を求めること Kよって，その腸管
に於ける定着性の検索を行なつ7こが，大腸菌，乳酸
梓菌，腸球菌等に見られる程の強力な定着性を見る 
ことが出来なかった。又一般発育経過中，完全無菌
で経過した海猿が時に起す，脱毛，下痢，脱紅，歩 
行障害等を認めることなく，飼料，水の摂取状態も
良好であったが，体重増加の面では成績不良であっ
7こ。
更に叉血清殺菌力l乙於ても，大腸菌経口投与の場
合lζ見られる血清殺菌力増強効果は， C. alb.の経
口投与では認められなかった。
稿を終るに臨み，終始御懇篤なる御指導と御
校闘を賜わった思師谷川教授に深謝致します。
又協同して作業に従事された田波助教授始め教
室内各位に厚く御礼申上げます。
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